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   因为 T 细胞受体（T Cell Receptor, TCR）可能达到的种类数很多，而每
个个体 T 细胞的数量却又很有限，所以不同个体间共有（share）相同的 TCR 的
概率一直被认为是微乎其微的。不同个体在应对相同抗原刺激时产生相同的抗
原特异性 TCR 的现象称为公有 T 细胞反应（public T cell responses）。与人们预




重要。公有 T 细胞反应的产生依赖于不同个体在 TCR 基因重排时能够产生相同
的 TCR，本文因此对三只小鼠的 CD4+CD8+胸腺细胞的 T 细胞受体链（TCR）
的重排库 (Immune repertoire) 进行高通量测序分析。我们发现在这一阶段的胸




结果表明 TCR 基因的重排过程决定了个体间公有（public）TCR 的产生。  
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Historically, sharing T cell receptors (TCRs) between individuals has been 
speculated to be impossible, considering the dramatic discrepancy between the 
potential enormity of the TCR repertoire and the limited number of T cells generated 
in each individual. However, public T cell response, in which multiple individuals 
share identical TCRs in responding to a same antigenic epitope, has been extensively 
observed in a variety of immune responses across many species. Public T cell 
responses enable individuals within a population to generate similar antigen-specific 
TCRs against certain ubiquitous pathogens, leading to favorable biological outcomes. 
It could be a great benefit for human health if public T cell responses can be 
manipulated. Therefore, the mechanistic insight of public TCR generation is important 
to know. By deep-sequencing the TCR repertoires of CD4+CD8+ thymocytes from 
three individual mice, we observed that a substantial degree of TCR overlap, 
comprising 10–15% of all unique amino acid sequences and 5–10% of all unique 
nucleotide sequences across any two individuals, is already present at this early stage 
of T cell development. The majority of TCR sharing between individual thymocyte 
repertoires could be attributed to the process of convergent recombination, with 
additional contributions likely arising from recombinatorial biases; the role of 
selection during intrathymic development was negligible. These results indicate that 
the process of TCR gene recombination is the major determinant of clonotype sharing 
between individuals.  
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1.1.1  T 细胞的主要类别及功能 
T 细胞按照功能和表面标志蛋白可以大致分成四个种类 [1] ： 
细胞毒性 T 细胞（cytotoxic T cell）：负责消灭被病原体感染的细胞。这些细胞
的功能就像一个“杀手”或细胞毒素那样，因为它们可以对产生特殊抗原反应的目标
细胞进行杀灭。细胞毒性 T 细胞的主要表面标志是 CD8 标志蛋白, 也被称为杀手 T
细胞。 
辅助 T 细胞（helper T cell）：在免疫反应中扮演中间过程的角色。它可以增生
扩散来激活其它类型的产生直接免疫反应的免疫细胞。辅助 T 细胞的主要表面标
志是 CD4 标志蛋白。T 细胞调控或“辅助”其它淋巴细胞发挥功能。它们是已知的
HIV 病毒的目标细胞，在艾滋病发病时会急剧减少。它们既可以协助活化 B 细胞
产生抗体，也可协助杀伤性 T 细胞及巨噬细胞发挥免疫功能。 
调节 T 细胞（regulatory/suppressor T cell）：负责调节机体免疫反应。通常起着
维持自身耐受和避免免疫反应过度损伤机体的重要作用。 
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1.1.2  T 细胞的发育过程 





（Major Histocompatibility Complex, MHC）所介导的胸腺筛选过程，有 95％以上
的皮质胸腺细胞会死亡。胸腺筛选过程一方面保证了 T 细胞受体对自身 MHC 的限
制（MHC restriction），另一方面使表达所有其他特异性受体的且有可能对自身造
成危害的胸腺细胞得以清除。T 细胞在分化成熟不同时期，细胞表面可表达各种各
样的膜蛋白标志，如 CD4 分子，CD8 分子、T 细胞受体和 CD3 分子等，并具有识
别抗原、介导特异性免疫应答和免疫调节的功能。T 细胞在胸腺分化成熟的过程包
括以下几个时期 [2-8]： 
（1）TCR、CD4、CD8 三阴性期 [9] 
进入胸腺皮、髓质交界区以及刚迁至被膜下皮质区的前 T 细胞不表达 CD4、
CD8 或 TCR 分子，又被称为“三阴细胞”（triple negative cells）。它们首先开始
TCRG 基因（编码 TCRγ 链）的重排。如果成功，将启动 TCRD 基因（编码 TCRδ
链）的重排。如果 TCRγ 和 δ 链均得以顺利表达，细胞将作为 γδ-T 细胞离开胸腺。
γδ-T 细胞仅占成人胸腺细胞总数的 0.5％-1％，绝大多数胸腺细胞不能顺利重排并
表达 TCRG 和 TCRD 基因 [10-13]。 
 （2）CD4、CD8 双阴性期 [9] 
如果前 T 细胞 TCRG 和 TCRD 基因不能顺利重排，编码 TCRβ 链的 TCRB 基
因将开始重排。TCRB 基因重排成功之后将通过等位基因排斥作用抑制另一条染色
体上 TCRB 基因的重排，新合成的 TCRβ 链与 TCR 的 α 链前体（pre-Tα 链或 pTα），
以及 CD3 复合分子共同组成前 TCR（pre-TCR 或 pTCR，由 pTα 和 β 链组成），并
表达于细胞表面，细胞进入 CD4 和 CD8 双阴性（double negative, DN）的前 T 细













第一章  前言 
3 
抗原，也不具有任何功能。 在 T 细胞的分化成熟过程中，β 链的表达与否是一个
决定 T 细胞命运的重大事件，一旦表达 β 链，就能诱导、促进 α 链的表达，从而表
达功能性 TCR，T 细胞仍得以继续分化成熟；否则分化停止，最终导致没有表达
TCRβ 的 T 细胞死亡。同样，pTα 在促进 TCR 基因表达及 T 细胞的分化成熟过程
中也起着重要作用。T 细胞如不能表达 pTα 及 pTCR，则 T 细胞的分化就受阻，无
法进一步分化成熟，并发生细胞凋亡而被清除。  
（3）CD4、CD8 双阳性期 [9] 
pTα 和 pTCR 的表达可促进 T 细胞的进一步分化，并诱导 CD8 分子和 CD4 分
子基因的活化。T 细胞首先表达 CD8 分子，CD8 分子的出现促进 CD4 分子的表达，
CD4 分子和 CD8 分子同时表达形成双阳性 T 细胞（double positive, DP），它们在表
达 CD4 和 CD8 分子之后即进入一个快速增殖期。在双阳性细胞停止扩增之后，
TCRA 基因编码的 TCRα 链开始重排与表达。新表达的 TCRα 链取代 pre-Tα 与
TCRβ 链以及 CD3 复合分子共同组成具有识别功能的 αβ-TCR。TCRA 与 TCRB 基
因在重排和表达上的时间差使得同一种 TCRβ 链可以分别在多个克隆 T 细胞内与不





细胞等细胞表面的 MHC 分子及其他因子相互作用，其 TCR 能识别并结合 MHC 分
子，且具有低亲和力的 T 细胞克隆被选择，进一步分化为单阳性 T 细胞，此即阳
性选择。阳性选择时，双阳性 T 细胞如与 MHCⅠ类分子作用，其 CD4 分子的表达
下调至完全抑制，而 CD8 分子表达上调并最终分化为 CD8T 细胞；如与 MHCⅡ类
分子作用，则 CD8 分子的表达下调至完全抑制，而 CD4 分子的表达上调并最终分
化为 CD4T 细胞；不能识别 MHC 分子的 T 细胞或与 MHC 分子具有高度亲和力的
T 细胞发生细胞凋亡而被克隆清除。阳性选择使得成熟的 T 细胞能够识别、结合
MHC，并且其在识别抗原时显示 MHC 限制性（MHC restriction），这是成熟 T 细

















腺中再次经历选择，即阴性选择：TCR 识别胸腺基质细胞表面 MHC 分子-自身抗
原肽（self-peptide）并具高亲和力的 T 细胞克隆发生细胞凋亡而被克隆清除；与自
身抗原呈低中等亲和力及不能识别自身抗原肽的 T 细胞克隆被留下，进一步分化
为成熟的 T 细胞。阴性选择能够清除自身反应性 T 细胞克隆，该过程又称中枢耐
受（central tolerance），是机体免疫系统不至于和自身组织和自身抗原起反应的一
个保护性机制。  
（5） CD4 或 CD8 单阳性细胞 [9, 14] 
双阳性期 T 细胞在胸腺中经历了二次选择过程，分化为 CD4 单阳性细胞
（CD4+T 细胞，占胸腺细胞总数的 10％左右）或 CD8 单阳性细胞（CD8+T 细胞，
占胸腺细胞总数的 5％左右），随后迁出胸腺进入外周。在胸腺中，TCR 表达水平
与胸腺细胞的成熟程度成正比。双阴性期细胞的 TCR 表达水平最低，双阳性阶段
稍晚期 TCR 表达到中等水平，单阳性阶段表达水平最高。T 细胞的发育过程更倾
向于形成 CD4+T 细胞，在胸腺中以及在外周的 CD4+T 细胞是 CD8+T 细胞的两倍。
经过胸腺内发育后，T 细胞获得两个功能特征：①αβ-TCR 以 MHC 分子为其主要
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段的胸腺 T 细胞亚群可以通过其表面分子标志物加以区分。β 筛选在 DN3T 细胞聚
集到胸腺外围的时候发生，即胸腺囊膜下区域。在胸腺细胞发育的晚期阶段，他们
反而从皮质向髓质进行反向迁移。 
Fig. 1.1 Cross-section through an adult thymic lobule showing the migration 
path of T-cell precursors during development[15]. Immigrant precursors initially enter 
the thymus through blood vessels near the cortico–medullary junction, the early T-cell 
precursors (ETP) subsequently migrate, and differentiate from double negative (DN) to 
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